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INTRODUCTION
A 3.5-kilogram male infant was taken up for an elective left inguinal herniotomy at 6 weeks of age. The premature infant was born at 34 weeks of gestation by an emergency Caesarean Section due to intrauterine fetal distress. Following birth, he developed neonatal sepsis and was managed for ten days in the nursery. Since then the infant had an uneventful period and was subsequently cleared from a pre-anesthetic outpatient and pediatric clinics for an elective inguinal herniotomy at 40 weeks of post-conceptual age. In keeping with the recent trends of preoperative investigation protocols, only a hemoglobin level 1 was done which reflected mild anemia (9.7 g.dL -1 ).
Preoperatively, a written explained consent was obtained from the child's mother for the surgery, anesthesia and permission for using the observations for publication and advancement of medical knowledge and education with the understanding that the patient's identity will remain confidential.
Anesthesia was induced with halothane, nitrous oxide and oxygen. Tracheal intubation was done with a 3.0 mm uncuffed tube after securing intravenous access. Anesthesia was maintained with atracurium and fentanyl along with halothane, nitrous oxide and oxygen. Post intubation, the infant was positioned in lateral position and caudal epidural was administered with 1.8 mL of bupivacaine 0.25% and 1.7 mL of lidocaine 1% (Total volume of 3.5 mL, and total dose of 4.5 mg bupivacaine and 17 mg lidocaine). The surgery was associated with an estimated blood loss of about 5 mL. Recovery was uneventful following reversal of neuromuscular blockers. Trachea was extubated and the infant was awake and pain free at the end of surgery. An intraoperative blood sugar testing by glucometer revealed a blood sugar level of 163 mg.dL -1 . While 85 mL of Lactated Ringer's solution was infused intra-operatively, the infant was postoperatively maintained on 14 mL per hour of normal saline until accepting oral feeding. The infant received intravenous ceftriaxone 125 mg 12 hourly and an oral dose of 50 mg acetaminophen every 8 hours. The first dose of oral acetaminophen was administered four hours after recovery from the effect of anesthesia.
Postoperative monitoring was done in the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) by skilled nursing staff and monitors capable of both storage and retrieval of information. Continuous pulse oxymetry, electrocardiogram (ECG) and impedance pneumography showed no episode of apnea, hypoxia (oxygen saturation below 90%) or ECG abnormality in the postoperative period. The infant voided urine spontaneously within two hours and tolerated oral feeding four hours after recovery from anesthesia.
Ten hours after the end of surgery and twelve hours after administration of caudal epidural analgesia, the child appeared excessively jittery with increased tone in all limbs and progressed to frank tonic generalized seizures. Saturation rapidly dropped to 70-80%. Oxygen was supplemented by face mask; empirically 5 mL of calcium gluconate diluted to 5% was administered intravenously and intravenous phenobarbitone 70 mg was given over 20 minutes after blood sugar by glucometer was found to be 124 mg.dL -1 . No episode of apnea, defined as cessation of respiration for at least 15 seconds, desaturation to less than 90%, or bradycardia was noted before the onset of seizures. The axillary temperature ranged from 98.4 o F to 99 o F (36.7 o C to 37.2 o C) during the stay in PICU up to the onset of seizures.
When seizures did not subside, intravenous phenobarbitone 70 mg was repeated over 20 minutes followed by 70 mg of phenytoin intravenously over 20 minutes. Intramuscularly 0.5 mL of 50% magnesium sulphate was given empirically. When seizures persisted despite these efforts, midazolam infusion was started at 1.5 µg.kg -1 .min -1 and seizures started resolving when midazolam was increased to 2 µg.kg -1 .min -1 . Sodium valproate was also administered at 50 mg 12 hourly through a nasogastric tube.
The infant required mechanical ventilation due to persistent hypoxia refractory to supplemental oxygen.
After the onset of seizures blood sugar, serum calcium, magnesium and electrolytes, along with prothrombin time (PT), platelet count, fibrinogen level, septic screen and metabolic screen and an arterial blood gas (ABG) were measured. Since fontanels were not bulging, lumbar puncture was done and cerebrospinal fluid (CSF) was sent for examination. Clinical examination of the chest and cardiovascular system and a chest roentgenogram failed to reveal additional findings.
All investigations including serum calcium, magnesium, electrolytes, blood sugar, transaminases and CSF were normal, except for a raised PT with an international normalized ratio (INR) of 2.1. The hemoglobin had also dropped from 9.7 g.dL -1 to 6.9 g.dL -1 .
The infant was started on Vitamin K 2 mg and given a transfusion of 50 mL of packed red blood cells (PRBCs). An activated partial thromboplastin time (PTT) was subsequently performed and was 35.6 seconds (Control of 18.0 seconds). The infant received then 50 mL of fresh frozen plasma (FFP).
A subsequent detailed history revealed that the infant had received prophylactic vitamin K injection at birth, was exclusively breast fed and the mother had a negative TORCH (toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus, herpes) screen during her antenatal period.
Over the following two days midazolam drip was slowly tapered and the infant was successfully weaned after 56 hours on mechanical ventilation.
Due to the unavailability of cranial ultrasound in the PICU, a cranial computed tomography (CT) scan could only be performed 5 days after the onset of convulsions, once the infant was weaned from mechanical ventilation and doing well. The CT scan with and without contrast did not reveal any abnormality. A subsequent electroencephalogram (EEG) also failed to demonstrate any significant and specific changes. The infant's PT/INR and PTT also became normal with therapy.
Subsequent magnetic resonance imaging (MRI) was not done considering the safety issues involved in subjecting the premature infant to possible need for sedation or exposure to anesthetics to prevent movement in a cold noisy environment where monitoring can be challenging.
The infant was doing well and was discharged on oral valproate 50 mg 12 hourly and multivitamins with normal findings on subsequent follow-up over the last 6 months.
DISCUSSION
Inguinal herniotomy is one of the commonest procedures performed in pediatric surgery. In keeping with present conservative guidelines 2 , only a hemoglobin level was done. Although exclusive regional anesthesia (spinal or caudal) has been preferred to general anesthesia in ex-premature infants, in absence of large prospective controlled studies, we did not want to subject our patient to a potentially stressful awake procedure 3 . Due to the reported incidence of postoperative apnea in preterm infants up to at least 44-46 weeks of postconceptual age 4 , close monitoring was planned for the infant in the postoperative period in a PICU.
Despite the popularity of sevoflurane for induction in pediatrics, halothane still remains as one of the preferred alternatives for induction in neonates and infants 5 . Bupivacaine and lidocaine combination was used for caudal analgesia for rapid onset and prolonged postoperative pain relief. Oral acetaminophen was used for post operative analgesia for having a safe therapeutic profile 6 . Supplementary analgesia with opioids was not necessary for the following 10 hours, possibly due to the analgesic effect of caudal bupivacaine.
The reported incidence of postoperative convulsions is between 3.1:10,000 and 0.005-12.6% in high risk groups like post carotid endarterectomy, craniotomy or open heart surgery 7 .
A less accentuated biphasic shape of the plasma concentration curve has been reported in infants after caudal bupivacaine in infants while the time (T max ) to reach peak plasma concentration (C max ) is around 30 minutes 8 . Premature and term neonates are predisposed to the adverse effects of lidocaine due to the delayed maturation of drug metabolizing enzymes 9 . Prolonged elimination half life and decreased protein binding also predisposes the premature neonates to the adverse effects of lidocaine. Estimation of plasma local anesthetic concentrations probably would have been more informative, but could not be done due to lack of facilities. Nevertheless, there are no published reports of convulsions due to local anesthetics 12 hours after a single bolus injection.
Although there are several case reports of convulsions on bolus doses of local anesthetics 10 , systemic toxicity of local anesthetics causing convulsions 12 hours after a single shot of caudal bupivacaine or lidocaine seem unlikely.
Infants who are 55 weeks postconceptual age and younger are generally at great risk of postoperative apnea, and anemia further increases the risk 11 . Therefore continuous postoperative monitoring was planned for the case. Despite postoperative monitoring with pulse oxymetry, continuous ECG and impedance pneumography with recording and retrieval facility, it failed to detect any apneic episode. MRI could have thrown more light on the cause of convulsion, but it was not planned due to its safety concerns.
Routine metabolic screening which included renal and liver functions, calcium, phosphate, magnesium, glucose, acidbase status, ammonia, lactate, pyruvate, paired CSF and plasma glucose, and urine for reducing substance and amino acids were all within normal limits for our laboratory and age. This, combined with a normal growth and development even 6 months after discharge, ruled out metabolic causes, including inborn errors of metabolism and mitochondrial diseases, as a possible cause of seizures.
Infective causes of convulsions were also not considered due to a negative septic screen and CSF examination. A normal EEG also made epilepsy syndromes improbable.
After exclusion of metabolic causes, a drop in hemoglobin level associated with increased PT and PTT, normal platelet and fibrinogen levels, sudden convulsions led us to a clinical suspicion of intracranial hemorrhage 12 . Prematurity, exclusive breast feeding, neonatal sepsis and antibiotic therapy, all indicated towards late onset vitamin K deficiency in newborn leading to acute intracranial hemorrhage 13 .
Although cranial ultrasound is the first imaging modality when intracranial hemorrhage is suspected, several studies have shown computed tomography (CT) imaging to be superior over ultrasound for detecting of intracranial hemorrhage 14 . Lumbar puncture is advised if CT finding is normal, inconclusive, or not consistent with the clinical presentation. In our case, the CSF examination had already excluded a sub-arachnoid bleed.
While relying on imaging facility, the fact that all imaging modalities have low negative predictive value (NPV) should be taken into consideration. Irrespective of the modality of imaging, Blankenberg et al. 15 have reported NPVs of 53% and 59% at 2-month and at 2-year follow-up, respectively.
In this case, despite strong clinical suspicion of vitamin K deficient bleeding (VKDB) imaging modalities failed to substantiate the diagnosis. Only a hemoglobin level was done as routine preoperative testing as per the advocated guidelines 16 as less than 30% hematocrit has been found to be the predisposing factor for postanesthetic apnea in premature infants 17 .
Although it is reported that a neither normal coagulation profile nor a negative history of "easy bruising" reliably predicts surgical bleeding 18 , our experience with this case suggests the need for a preoperative PT and activated PTT to exclude vitamin K deficient bleeding in infants and neonate susceptible to it. Neonates and infants with prematurity, inadequate Vitamin K prophylaxis after birth, (especially in exclusively breast fed), antibiotic therapy, chronic diarrhea, cystic fibrosis, biliary atresia, celiac disease, alpha 1-antityripsin deficiency and abetalipoproteinemia are most vulnerable to VKDB. The fact that the risk of intracranial hemorrhage in late hemorrhagic disease of newborn is reported to be 50-80% 19 makes preoperative exclusion even more relevant.
INTRODUÇÃO
Um bebê, do sexo masculino, de 3,5 kg, foi submetido a uma herniotomia inguinal esquerda eletiva com seis semanas de idade. Prematuro, o bebê nasceu após 34 semanas de gestação, por via cesariana emergencial devido a sofrimento fetal intrauterino. Após o nascimento, desenvolveu sepse neonatal e passou dez dias no berçário. Desde então, o bebê passou por um período de normalidade e, posteriormente, foi liberado pelo ambulatório pré-anestésico e clínica pediátrica para uma herniotomia inguinal eletiva com 40 semanas da idade pós-conceptual. De acordo com o que tem sido documentado nos protocolos mais recentes de investigação de pré-operatórios, apenas o nível de hemoglobina 1 foi verificado, apresentando anemia leve (9,7 g.dL -1 ).
Antes da operação, foi obtido um termo de consentimento, por escrito, da mãe da criança para a cirurgia e anestesia, além de permissão para utilizar as observações em publicação médica e divulgação do conhecimento e formação da medicina, com o entendimento de que a identidade do paciente permanecerá confidencial.
A anestesia foi induzida com halotano, óxido nitroso e oxigênio. A intubação traqueal foi feita com um tubo de 3,0 mm sem balonete, após assegurar acesso intravenoso. A anestesia foi mantida com atracúrio e fentanil junto com halotano, óxido nitroso e oxigênio. Depois da intubação, o bebê foi colocado na posição lateral e foi administrada na parte epidural caudal 1,8 mL de bupivacaína 0,25% e 1,7 mL de lidocaína 1% (volume total de 3,5 mL, e dose total de 4,5 mg de bupivacaína e 17 mg de lidocaína). Na cirurgia foi estimada uma perda de sangue de cerca de 5 mL. A recuperação foi tranquila após a reversão dos bloqueadores neuromusculares. O tubo foi retirado da traqueia e o bebê foi acordado e estava sem dor no final da cirurgia. A glicemia intraoperatória por glicosímetro revelou um nível de glicose de 163 mg.dL -1 . Enquanto 85 mL de solução lactato de Ringer foram utilizados no intraoperatório, o bebê foi mantido depois da operação com 14 mL de solução salina normal por hora até aceitar alimentação oral. Orientou-se que o paciente recebesse 125 mg de ceftriaxona intravenoso de 12 em 12 horas e uma dose oral de 50 mg de paracetamol de oito em oito horas. A primeira dose de paracetamol oral foi dada quatro horas após a recuperação dos efeitos da anestesia.
O monitoramento pós-operatório foi feito na Unidade Pediátrica de Tratamento Intensivo por enfermeiros experientes e monitoração capaz de armazenar e recuperar as informações. O oxímetro de pulso contínuo, eletrocardiograma (ECG) e pneumografia por impedância não demonstraram qualquer episódio de apneia, hipoxia (saturação do oxigênio abaixo de 90%) ou anormalidade no ECG no pós-operatório. O bebê eliminou urina espontaneamente em duas horas e tolerou alimentação oral quatro horas após a recuperação da anestesia.
Dez horas após o final da cirurgia e 12 horas após receber analgesia epidural caudal, a criança parecia excessivamente agitada com aumento de tônus muscular em todos os membros e progrediu para convulsões generalizadas tônicas francas. A saturação caiu rapidamente para 70%-80%. O oxigênio foi complementado por máscara facial, empiricamente foi aplicado 5 mL de gluconato de cálcio diluído a 5% por via intravenosa e 70 mg de fenobarbitona mais de 20 minutos após o glicosímetro descobrir que a glicose era 124 mg. O bebê teve de ser submetido à ventilação mecânica devido à hipoxia persistente refratária ao oxigênio complementar.
Após o começo das convulsões, foram dosadas glicose, cálcio sérico, magnésio e eletrólitos junto com Tempo de Protrombina, Contagem de Plaquetas, nível de fibrinogênio, triagem séptica e triagem metabólica e gasometria arterial. Já que as fontanelas não estavam elevadas, foi feita uma punção lombar e o fluido cerebroespinhal foi enviado para exames. O exame clínico torácico e cardiovascular e a radiografia de tórax não revelaram outros resultados.
Todas as investigações, incluindo cálcio sérico, magné-sio, eletrólitos, glicose, transaminases e fluido cerebroespinhal estavam normais, exceto o Tempo de Protrombina, elevado com um Índice Internacional Normalizado (INR) de 2,1. A hemoglobina também havia caído de 9,7 g.dL -1 para 6,9 g.dL -1 .
O bebê começou com 2 mg de vitamina K e recebeu uma transfusão de 50 mL de Concentrado de Hemácias. Foi posteriormente dosado um tempo de tromboplastina parcial ativada de 35,6 segundos (controle de 18,0 segundos) e o bebê recebeu 50 mL de plasma fresco congelado.
Um histórico detalhado posterior revelou que o bebê havia recebido uma injeção profilática de vitamina K no nascimento, foi exclusivamente alimentado com leite materno e a mãe teve teste TORCH (toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus e herpes) negativo durante seu período pré-natal.
Nos dois dias seguintes o gotejamento de midazolam foi lentamente diminuído e o bebê foi retirado da ventilação mecânica com sucesso após 56 horas.
Devido à indisponibilidade de ultrassom craniano na Unidade Pediátrica de Tratamento Intensivo, um exame de tomografia computadorizada (TC) do crânio apenas poderia ser feito cinco dias após o começo das convulsões, quando o bebê fosse retirado da ventilação mecânica e estivesse bem. O exame de TC, com e sem contraste, não revelou qualquer anormalidade. Um eletroencefalograma (EEG) posterior também não demonstrou quaisquer mudanças significativas e específicas. O Tempo de Protrombina/INR e tempo de tromboplastina parcial do bebê também se normalizaram com a terapia.
Não foi feita Ressonância Magnética Nuclear (RMN) posteriormente, considerando as questões de segurança envolvidas em sujeitar um bebê prematuro a possível necessidade de sedação ou exposição a anestésicos, necessários para impedir os movimentos em um ambiente frio e barulhento em que o monitoramento pode ser complicado.
O bebê estava passando bem e foi liberado com 50 mg de Valproato oral de 12 em 12 horas e multivitaminas com resultados normais em acompanhamento posterior ao longo de seis meses.
DISCUSSÃO
A herniotomia inguinal é um dos procedimentos mais comuns em cirurgias pediátricas. Acompanhando as atuais diretrizes conservadoras 2 , foi dosado apenas um nível de hemoglobina. Apesar de se preferir a anestesia regional exclusiva (espinhal ou caudal) em relação à anestesia geral em bebês que nasceram prematuros, na ausência de estudos prospectivos controlados de grande porte optamos por não sujeitar nosso paciente a um procedimento potencialmente exaustivo 3 . Devido à incidência de apneia pós-operatória em bebês prematuros de até pelo menos 44-46 semanas da idade pós-conceptual 4 , foi planejado um monitoramento atento do bebê no pós-operatório na Unidade Pediátrica de Tratamento Intensivo.
Apesar da popularidade do sevoflurano para anestesia em pediatria, o halotano ainda permanece como uma das alternativas preferidas para anestesia em recém-nascidos e bebês 5 . Foi usada a combinação de bupivacaína e lidocaína para analgesia caudal para começo rápido e alívio prolongado da dor pós-operatória. Foi usado paracetamol oral na analgesia pós-operatória por ter um perfil terapêutico seguro 6 . Não foi necessária analgesia complementar com opioides pelas 10 horas seguintes, possivelmente devido ao efeito analgésico da bupivacaína caudal.
A incidência relatada de convulsões pós-operatórias é entre 3,1:10.000 e 0,005-12,6% em grupos de alto risco como endarterectomia pós-carótida, craniotomia ou cirurgia cardiovascular 7 .
Foi relatada uma forma bifásica menos acentuada na curva de concentração plasmática em bebês após uso da bupivacaína caudal, enquanto o tempo (Tmáx) para alcançar o pico de concentração de plasma (Cmáx) é de aproximadamente 30 minutos. 8 Os recém-nascidos prematuros são predispostos aos efeitos adversos da lidocaína devido à maturação atrasada das enzimas que metabolizam a droga 9 . A meia vida de eliminação prolongada e proteínas de conjugação diminuídas também predispõem os recém-nascidos prematuros aos efeitos adversos da lidocaína. A estimativa de concentrações de anestésicos locais no plasma provavelmente seria mais instrutiva, mas não pode ser feita devido à falta de instalações. Contudo, não há relatos publicados de convulsões devido a anestésicos locais, 12 horas após uma única injeção em bolus.
Apesar de existirem alguns relatos de caso de convulsões por doses em bolus de anestésicos locais, 10 Os bebês que têm 55 semanas de idade pós-conceptual e os mais jovens geralmente correm maior risco de apneia pós-operatória e a anemia corrobora para agravar a situação 1 . Por isso, o monitoramento pós-operatório contínuo foi planejado para o caso. Apesar do monitoramento pós-operatório com oxímetro de pulso, Eletrocardiograma (ECG) e pneumografia de impedância contínuos com instalação de registro e recuperação, ele não detectou nenhum episódio de apneia. A Ressonância Magnética Nuclear (RMN) poderia ter ajudado a compreender melhor o motivo da convulsão, mas ela não foi planejada por motivos de segurança.
A triagem metabólica de rotina, que incluiu as funções renais e do fígado, cálcio, fosfato, magnésio, glicose, estado ácido-básico, amônia, lactato, piruvato, amostras pareadas de fluido cerebroespinhal e glicose do plasma e urina para redução de substâncias e aminoácidos eram todos no limite da normalidade para nosso laboratório e idade do paciente. Isso, combinado com o crescimento e desenvolvimento normal, mesmo seis meses após a alta, excluíram as causas metabólicas, incluindo Erros Metabólicos Hereditários e doenças mitocondriais como possíveis causas das convulsões.
As causas infecciosas das convulsões também não foram consideradas devido à triagem para sepse e exame do fluido cé-rebro-espinhal negativos. O EEG normal também fez com que as síndromes relacionadas à epilepsia fossem improváveis.
Após a exclusão das causas metabólicas, uma queda no nível de hemoglobina associada a Tempo de Protrombina e Tempo de Tromboplastina Parcial elevados, níveis de plaquetas e fibrinogênio normais, as convulsões repentinas nos levaram a suspeita clínica de hemorragia intracraniana 12 . O fato de o bebê ser prematuro, exclusivamente alimentado com o leite materno, sepse neonatal e terapia antibiótica, tudo indicava um começo tardio de deficiência de vitamina K no recém-nascido, levando a hemorragia intracraniana aguda 13 .
Apesar do ultrassom craniano ser a primeira modalidade de obtenção de imagens quando se suspeita de hemorragia intracraniana, diversos estudos demonstram que a tomografia computadorizada (TC) é superior ao ultrassom para detectar a hemorragia intracraniana 14 . Aconselha-se a punção lombar se o resultado da TC for normal, inconclusivo ou incompatível com a apresentação clínica. No nosso caso, o exame do fluido cerebroespinhal já havia excluído sangue subaracnoideo.
Ao recorrer a aparelho de obtenção de imagens, o fato de todas as modalidades de obtenção de imagens terem valor preditivo negativo (VPN) baixo deve ser levado em consideração. Independente da modalidade de obtenção de imagens, Blankenberg e col. 15 relataram VPNs de 53% e 59% no acompanhamento de dois meses e dois anos, respectivamente.
Neste caso, apesar de forte suspeita clínica de sangramento por deficiência de vitamina K, as modalidades de obtenção de imagens não confirmaram o diagnóstico. Apenas o nível de hemoglobina foi feito como exame pré-operatório rotineiro de acordo com as diretrizes defendidas 16 já que menos de 30% de hematócritos foi considerado fator predisponente para a apneia pós-anestésica em bebês prematuros 17 .
Apesar de ser relatado que nem o perfil de coagulação normal nem o histórico negativo de "ferimento fácil" prever com segurança o sangramento cirúrgico 18 , nossa experiência com este caso indica a necessidade de Tempo de Protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada pré-operatórios para excluir o sangramento por deficiência de vitamina K em bebês e recém-nascidos suscetíveis a essas especificações. Os recém-nascidos e bebês prematuros, com profilaxia inadequada de vitamina K após o nascimento (sobretudo quando exclusivamente alimentado com leite materno), terapia antibiótica, diarreia crônica, fibrose cística, atresia biliar, doença celíaca, deficiência de alfa-1 antitripsina e abetalipoproteinemia são os mais vulneráveis ao sangramento por deficiência de vitamina K. O fato do risco de hemorragia intracraniana na Doença Hemorrágica do Recém-Nascido tardia ser relatado como 50%-80% 19 , torna a exclusão pré-operatória ainda mais relevante.
